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Beschreibung 



Die Erfuidung betrifh ein Verfahren zur Hersteuung 
von Transplantatkonserven durch Dehydratisieren von 
biologischem, kollagenem MateriaL 

Zum Ersatz von biologischem Crew e be, z. B. Haut, 
Sehnen, GefiBen, Nerven, Dura mater etc wind bereits 
autologes, d. b_ vom gleichen Patienten stammcndes Ge- 
webe verwendeL Zur Entnahme ist jedoch beim ohne- 
hin scbon geschwachten Patienten eine 2. Operation er- 
forderlich, die auBerdera aseptisches Arbeiten und einen 
hohen Zeitaufwand erfordert Die Alternative zu einer 
Zweitope ration stellt eine gebrauchsfertige homologe 
oder hetercloge Transplantatkonserve dar. die dem Chi- 
rurgen bei Bedarf jederzeit zur Verfugting stent- 

Ein bekanntes Herstellungsverfahren fur biologische 
Transptantate bedient sich der Gefriertrocknung. Hier- 
bei wird das wasserhaltige kollagene Material bei ca. 
— 25° C eingefroren und das enthaltene Wasser in der 
Zustandsform Eis durch Sublimieren im Vakuum ent- 
femL Daraus resultiert ein kollagenes Gewebematerial, 
welches nur einen geringen Wassergehalt aufweist und 
in sterilem Zustand praktisch beliebig lange unier Erhalt 
seiner Eigenschaften aufbewahrt und bei Bedarf ge- 
brauchsfertig verwendet werden kann. Die Methode 
der Gefriertrocknung hat bei der Konservierung beson- 
ders eines flachigen kollagenen Gewebe materials je- 
doch mehrere Nachteile. 

Kollagen ist ein Strukturprotein, sein Fasergeflecht 
quillt in feuchtem Zustand, wobei seine Dicke zunimmt. 
Durch das Tieffrieren wird der gequollene Zustand des 
kollagenen Gewebes sozusagcn fixiert. Im Falle eines 
flachigen kollagenen Materials, z. B. der Dura mater, 
r-^ultiert also ein relativ dickes, schwammartiges Mate- 
rial, dessen Handhabung als Transplantat dadurch ein- 
geschrankt ist. Seine Dicke betragt z. B. 0,66 mm. _ 

Die beim Einfrieren zwischen den rasern und r-tbrii- 
len entstehenden Eiskristalle lockern das kollagene Fa- 
sergefQge auf. !m histologischen Bild ist deshalb ein 
deutlicher Unterschied zwischen eincm gefriergetrok- 
kenten kollagenen Gewebe und dem entsprechenden 
Gewebe im ursprunglichen, nativen Zustand ersichtlich. 
lnfolge der Eiskristallbildung und der nachfolgenden 
Sublimation entstehen somit Hohlraume im Gewebe, 
wodurch sich seine Eigenschaften, wie z. B. Elastizitat. 
verglichen mit dem Nativgewebe. stark verschlechiern. 
Die Elastizitatsgrenze. als MaO fiir die Elastizitat, be- 
tragt bei der Nativdura z. B. 1.8 kp. bei der gefrierge- 
♦rockneten Dura z. B.0.88 kp. 

Ein weiteres Kriterium fiir die Qualitat eines Trans- 
plantates — speziell fur Ersatzplastiken - ist der Be- 
griff der inneren Oberflache. Die innere Oberflache ist 
ein MaO fiir den Grad der Freilegung der Fibrillen und 
Fas^rru Je weitgehender die Freilegung. d. h. je geringer 
die partielle Verleimung des Fasergefuges ist, desto gro- 
Der ist die innere Oberflache. Sie betragt bei ideaier 
Freilegung des Geflechtes ca. 20 m 2 /g. Der Wert der 
inneren Oberflache ist deshalb ein wichtigcs Kritenum, 
da das transplantierte Gewebenetz umso besser als 
Leitschiene fiir emsprieBendcs Bindegewebe fungieren 
kann, jc mchr frcie Fibrillen und Fasern in paralleler 
RegelmaBigkeit vorliegen. 

lnfolge eincr partiellen Verleimung von Fasern und 
Fibrillen betragt die innere Obertlachc gcfriergeirock- 
neter Durakonserve nur ungefahr 5-IOm 2 /g (gemes- 
sen mit Suckstoffadsorpiionsmcthodc). 

Ein anderes Verfahren bedient sich der chemischcn 
K.onservierung. Dieses Verfahren ist nachicilig. da das 



Gewebematerial mit chemischen Mitteln behaftet ist, 
die in das Opera tionsgebiet eingescbleppt werden. 

Auigrund der auigezeigten Nachteile der bisherigen 
Verfahren ist es die Aufgabe der Erfuidung, ein scbo- 
5 nenderes Verfahren aufzuzeigen, welches die bei der 
Kcnservierung erforderlichen Eigenschaften eines kol- 
lagenen Transp lactates nicht oder nur unwesentiich be- 
eintrachtigt. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, daB die ge- 
io wunschten Eigenschaften eines kollagenen Gewebes, 
z. B. der Dura mater, weitgehend crhalten bleiben, wenn 
die Dehydratisierung mittels organischer, mit Wasser 
mischbaren Losungsmittel erfolgL Das Verfahren ist be- 
sonders wirtschaftlich,^da im Vergleich zum Gefrier- 
15 trocknungsverfahren nur ein wesentlich geringerer ap- 
parativer Aufwand erforderlich ist 

Durch die Losungsmitteldehydratisierung nach dem 
erfindungsgemaBen Verfahren erfolgt nacj Maflgabe 
des Wasserentzuges eine Entquellung des kollagenen 
20 Gewebes, wodurch z. B. bei einem flachigen kollagenen 
Gewebe, wie der Dura mater, relauv d urines, kompaktes 
Transplantatmaterial entstehL Seine Dicke betragt z. B. 
0,47 mm- Wegen der nichtgeschadigten Struktur des 
multidirektionalen Fasergeflechts i'l das Gewebe durch 
25 keinerlei Vakuolen aufgelockert, was zur Folge hat, daB 
ein wegen seiner Eigenschaften gut verwertbares und 
wegen der geringeren Dicke und seiner Geschmeidig- 
keit fur den Arzt gut zu bandhabendes Material ent- 
stehL 

M Das erfindungsgemaBe Verfahren zur HersteUung 
von Trans plan tatkons erven ermoglicht eine Dehydrati- 
sierung und Freilegung bis in den Feinbau der Rbrille 
des kollagenen Gewebes, so daB ein Verleimen von Fi- 
brillc und Faser unterbunden wird lnfolge der optima- 
35 len Freilegung von Faser und Fibrilte weist das biologi- 
sche Material, z. B. Dura mater, im histologischen Bild 
eine dem Nativgewebe sehr ahniichc morphologische 
Struktur auf. 

Es ergeben sich somit Eigenschaften, die dem Nativ- 
«o gewebe weitgehend entsprechen. Die Elastizitat bleibt 
praktisch erhallen, und die Dehnbarkeit ist gleichzeitig 
auBerst gering. Die Elastizitatsgrenze betragt z. B. 
1 ,45 kp. 

Diese Eigenschaften determinieren die nach dem er- 
45 findungsgcmaBen Verfahren hergestellten Transplan- 
tatkonserven zu einem idealen Material fur Ersatzpla- 
stiken, z. B. fur die Deckungvon Bauchwanddefekten. 

Das Verfahren zur HersteUung von Transplantatkon- 
serven mittels organischer, mit Wasser mischbaren Lo- 
50 sungsmitteln bringt somit gegenuber den bisher be- 
kannten Methoden eine Reihe von Vorteilen, indem es 
zu.n Konservieren von biologischen kollagenen Mate- 
rialien. wie Haut, GefaOen, Nerven, Sehnen, Faszien, 
Knorpel, Dura mater etc geeignet ist. 
55 Mit besonderem Vorteil werden als Dehydratisie- 
rungsmittel Methanol, Athanol. Propanol. Isopropanol. 
Aceion. Methyl-Athylketon oder Gemische dieser Lo- 
sungsmittel verwendet. 

Bei einer moglichen Ausfuhrungsform der Erfindung 
6o wird diese so verwirklicht, daQ die Dehydrisierung kon- 
tinuierlich im Gegenstromverfahren erfolgt. Hierdurch 
wird standig neues Losungsmittel herangefiihrt. das 
dementsprechend eine hohe Aufnahmebereiischaft fiir 
das zu eniziehende Wasser aufweist. 
65 Andererseits ist es auch mit Vorteil moglich. daO die 



Dehydratisierung diskontinuierlich uber mehrere Siu- 
fen erfolgt. Dabei verbleibt das Transplantatgewcbc 
z. B. uber einen bestimmten Zeitraum in eincm ersten 
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GefaB mit Losungsmittel und wird danach in ein weite- 
res GefiB mit dem gleichen oder em em anderen Lo- 
sungsmittel umgesetzt, wcnn die Fahigkeit des ersten 
Losungsmittels. Wasser zu entziehen, nachJaBt. Je nach 
den Erfordernissen konnen noch weitere £tu/en folgen, 
bis der angestrebte Endzustand erreicht ist. 

Als gunstig erweist es sich, dafl die Dauer der Deh- 
ydratisierungsbehandlung 2 bis 24 Stunden. insbesonde- 
re 5 bis 1 2 Stunden, betragt. 

Mit Vorte'd erfolgt die Trocknung des losungsmittel- 
feuchten kollagenen Transplantats bei niedrigem Druck 
zwischen 0.1 bar und 0,95 bar, insbesondere bei 05 bar. 
Durch die Druckabsenkung gegenuberdem Atmospha- 
rendruck wird die Verdunstung des Losungsinittels und 
damit der Trocknungsvorgang beschleunigt. 

Andererseits kann es, z. B. aus verfahrensSkonomi- 
schen Grunden, auch vorteilhaft sein, daB die Trock- 
nung desTransplantats bei Atmospharendruck erfolgt- 

Schliefllich kann erfindungsgemaG die Trocknung dea 
I6sungsmilte!feuci*^n kollagenen Transplantats bei 
Temneraturen vor. fO— 70*C insbesondere bei 37 3 vor- 
genommen werden. Die Temperatur von 37" C ent- 
spricht etwa der Kdrpertemperatur, so daB sicherge- 
stellt ist. daB das Gewebe keinen therrnischen Schaden 
nimmL 

Das erfindungsgemiBe Verfahren zur Herstellung 
von Transplantatkonserven kann entsprechend den 
nachstehend aufgefuhrten Beispielen durchgefflhrt wer- 
den: 

Betspiel t 

Dura mater wirti dem merrwrhlichtii Korper entnom- 
men und in geeigneter Weise von rjitigenen Stoffen und 
Enzymen befreiL Zur IConservierung wc -den die so ge- 
reinigten GcwebestQcke durch dreimaliges Dnlegen in 
Aceton je 12 Stunden lang behandelL Die Losungsmit- 
telmenge betrigt dabei 500% des NaBgewichtes des 
Gewebes. Nach Entnahme der DurastQcke aus dem 
letzten Ldsungsmittelbad erfolgt eine Trocknung bei 
reduziencm Druck von 0,5 bar. 

Die dehydratisierte Dura weist nach dem Trock- 
nungsprozeO einen Wassergehalt von 5% auf. Ihre Dik- 
ke betragt 0,45 mm. die innere Oberflache 21 m 2 /g, die 
EJastizitatsgrer.ze 1.40 kp. Im histologischen Bild zeigt <s 
die Konserve eine der Nativdura weitgehend ideniische 
Struktur, die Fasern sind durch keine Vakuolen aufge- 
lockert. 

■ Nach dem Verpacken in feuchtigkeitsdichten Beuteln 

und Sterilisieren mit Gammastrahlen mit einer Mindest- 50 
dosis von 2J Mrad. ist die Dura mater-Konserve prak- 
tisch unbeschrinkt iagerfahig und fur Transplantatio- 
nen gebrauchsfertig. 

Beisptel 2 35 
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Beispiel 3 

Die dem menschiichen Korper entnommene FasziaJa- 
ta wird in geeigneter Weise voo antigenen Stoffen und 
5 Enzymen befreiL Zur rConservierung wird die FasziaJata 
jeweisl 5 Stunden lang in drei hintereinandergeschahett 
Bader mit Isopropanol dehydratisierL Die AJkoholmen- 
ge betragt dzbei jeweils 500b des NaBgewichts des 
Gewebes. Die so behandelte Faszialata wird demlnz- 
10 ten Bad entnommen und bei Atmospharendruck — und 
Raumtemperaturca.20°C — getrockneL 

Der resultierende Wassergehalt betragt 9%. Das 
Transplantat wird in feuchtigkeitsdichten Kimststoff- 
bzw. AJuminiumbeuteln verpackt und mit 2.5 Mrad be- 
15 strait 

In diesem Zustand ist die Faszialatakonserve prak- 
tisch unbegrenzt Iagerfahig und fur Transplantationen 
gebrauchsfertig. 

2o Patentanspruche 

1. Verfahren zum Konservieren von Transplantat 
durch Dehydratisieren von kollagenen Material, 
da durch gekennzeichnet, daB mit einem organi- 

25 schen, mit Wasser mischbaren Losungsmittel deh- 
ydratisiert wird. 

2. Verfahren nach Anspnich I. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB als Losungsmittel Methanol. Athanot, 
Propanol. isopropanot, Aceton. Methyl-Athylkeion 

30 oder Gemische dieser Losungsmittel verwendet 
werden. 
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Sehnenstucke werden wie nach Beispiel 1 gereinigL 
Durch nacheinanderfolgendes Einlegen in sechs Bader 
von Isopropanol wird das Gewebe dehydratisiert Dabei 
verbleiben die Sehnenstucke je 10 Stunden lang in der 60 
Alkoholldsunc. Die Alkoholmenge in den Badern be- 
tragt 50% des NaBgewichtes des Gewebes. Nach Ent- 
nahme aus dem letzten Alkoholbad werden die Sehnen- 
stucke 12 Stunden bei 0,5 bar vom restlichen Alkohol 
befreit. Der resultierende Wassergehalt betragt \OVo. 65 



